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Le récepteur de la ryanodine RYR1,
objet du délit dans deux affections musculaires :
I'hyperthermie maligne et la myopathie central core

L.a maladie dite central core (CCD),
de transmission autosomique domi-
nante, est caractérisée par une hypo-
tonie majeure et une faiblesse des
ceintures scapulaires et pelviennes
diagnostiquées précocément apres la
naissance. L’identification de cette
myopathie non progressive est faci-
litée par la mise en évidence, par
coloration histochimique, de cores
myofibrillaires dans les fibres muscu-
laires de type l. La nature de ces
éléments n’est pas connue. Une
forte liaison génétique entre le locus
de cette affection et celui de la sus-
ceptibilité a I’hyperthermie maligne
(SHM) avait été précédemment
mise en évidence sur le bras long
du chromosome 19 (ql2-13). La
SHM est une autre affection muscu-
laire dominante responsable d'une
susceptibilité aux anesthésiques tels
que I’halothane ou aux relaxants
musculaires, pouvant entrainer le
déces. Des mutations dans le géne
du récepteur de la ryanodine
(RYRI1) avaient été décrites a ’ori-
gine de cette affection chez
I'homme et chez le porc (m/s n° 4,
vol. 9, p. 465). Cependant, I'hétérogé-
néité génétique de la SHM fait éga-
lement suspecter un second locus en
17q11.2-24 et complique les analyses
de liaison.

Par analogie, I’absence de recombi-
naison (lod score = 14.6 pour 0 = 0)
entre la CCD et le récepteur de la
ryanodine rendait plausible I’hypo-
thése qu’'une mutation de ce géne
pouvait également étre a l’origine
de certaines CCD. Deux équipes
dont une canadienne [1] et une
irlandaise appuyée par une collabo-
ration internationale [2] ont donc
entrepris respectivement par PCR
suivie de séquencage ou par SSCP
(single strand conformation polymor-

s Phism) 1a recherche de mutations du
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gene RYRI dans 'ADN de patients
atteints d'une CCD.

L’étude canadienne révéle une subs-
titution au centre de la région
codante d’une arginine en histidine
(mutation A en G) chez des patients
d’une méme famille atteints, soit
d’une association CCD + SHM, soit
d’'une SHM isolée. Cette mutation
« privée » n’est retrouvée ni au sein
d’une large population normale, ni
parmi 7individus non apparentés
porteurs dune CCD ou parmi
100 patients non apparentés atteints
de SHM.

La seconde étude rapporte 2 muta-
tions, respectivement des résidus 163
(Arg — His) et 403 (Ille —» Met),
liées a la maladie. La mutation
Argl63 est associée a une CCD ou
a une SHM, y compris au sein
d’'une méme famille. La mutation
Ile 403, en revanche, n’a été détec-
tée que dans une famille présentant
deux freres atteints de CCD. Aucun
des 188 chromosomes normaux
analysés n’est porteur de l'une ou
de l'autre de ces deux mutations.

Ces observations rendent donc allé-
liques ces deux affections apparem-
ment cliniquement trés différentes
que sont la central core disease et la
susceptibilité a ’hyperthermie mali-
gne. Cela n’est pas le premier exem-
ple de ce type dans le cadre des
maladies musculaires: la paralysie
périodique hyperkaliémique et la
paramyotonie congénitale sont tou-
tes deux dues a laltération d’un
gene: le canal sodique SCN4A [3].
Les implications physiopathologiques
de ces résultats sont intéressantes. La
protéine RYRI, associée en tétra-
mere, semble avoir deux fonctions
essentielles : d’une part le relargage
calcique et, d’autre part, le couplage
excitation-contraction. On peut alors
comprendre quune seule mutation

soit a l'origine de deux affections,
chacune reflétant I’altération d’une
de ces deux fonctions du récepteur.
En revanche, il est plus difficile
d’expliquer qu'une méme mutation
par exemple celle transformant
I'arginine 163 en histidine, soit res-
ponsable selon les cas d’'une CCD
ou d'une SHM sans faire intervenir
d’autres facteurs. Or, il semble
quau sein d'un méme pedigree,
'association de cette mutation a cer-
tains variants alléliques permettrait
I'expression de la maladie CCD
alors que I’association a d’autres
variants n’entrainerait que le seul
phénotype SHM. Ainsi, I’association
d’un allele muté a différents alleles
normaux pourrait moduler la fonc-
tion des tétrameres formés et expli-
querait la variabilité d’expression de
la maladie. Les variants alléliques
pourraient également étre des genes
codant pour des protéines différen-
tes de RYRI mais interagissant avec
elle. Si ces hypothéses s’avéraient
exactes le conseil génétique et le
diagnostic prédictif de la CCD ne
s’en trouveraient pas facilités !
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